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Проблема поиска этиологического фактора сар-
коидоза остается актуальной до настоящего вре-
мени. 
Гипотезы об этиологии саркоидоза можно разде-
лить на два основных направления: инфекционное 
и аутоиммунное. С 70-х годов прошлого столетия 
схожесть клинико-рентгенологической симптома-
тики саркоидоза и туберкулеза послужила при-
чиной проведения поиска возможного инфекци-
онного возбудителя саркоидоза. Доказать связь 
туберкулеза и саркоидоза пытались многие иссле-
дователи, обосновывая это выявлением у больных 
саркоидозом либо фрагментов ДНК микобактерий, 
либо антител к Mycobacterium tuberculosis. Однако 
роль микобактерий туберкулеза как этиологиче-
ского фактора саркоидоза в настоящее время не 
подтверждена, но продолжается изучение влия-
ния их в качестве одного из триггерных факторов, 
запускающих механизм аутоиммунного воспале-
ния [2, 15]. 
Сегодня теория аутоиммунного генеза саркоидо-
за является одной из основных. Триггерным факто-
ром, запускающим аутоиммунное воспаление, могут 
быть инфекционный агент, вакцины и неорганиче-
ские вещества, которые в условиях стресса и/или 
генетической предрасположенности (в том числе 
к аутоиммунной патологии) приводят к развитию 
саркоидной реакции и саркоидоза [52]. 
Цель обзора: представить данные источников ли-
тературы, свидетельствующих об аутоиммунной 
составляющей в этиологии саркоидоза.
Материалы: статьи и обзоры из международных 
и Российских баз данных (PubMed, Web of Science, 
Elsevier) с 1960 по 2018 г. по ключевым словам «сар-
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коидоз», «аутоиммунные реакции», «антитела», 
«HLA-генотип», характеризующим саркоидоз как 
аутоиммунное заболевание.
Всего 60 источников.
В рамках одной из концепций, объясняющих 
развитие аутоиммунного процесса, может быть 
рассмотрен аутоиммунный/провоспалительный 
синдром, индуцированный адъювантами (АСИА), 
диагностические критерии которого были опубли-
кованы в 2011 г. профессором Y. Shoenfeld [3, 51]. 
Согласно основным принципам диагностики ауто-
иммунных заболеваний (впервые были представ-
лены E. Witebsky (1957 г.) и дополнены N. R. Rose 
и С. Bona (1993 г.) [45]), данный синдром подра-
зумевает развитие заболеваний под воздействием 
адъювантов у генетически предрасположенных лиц, 
что подтверждается формированием аутоантител 
и характерными для аутоиммунного воспаления 
нарушениями иммунного ответа. 
Проведен анализ литературы для оценки аспек-
тов развития саркоидоза, характерных для аутоим-
мунных заболеваний по следующим разделам: роль 
триггерных факторов; клинические проявления и 
сочетание с аутоиммунными заболеваниями; имму-
ногенетическая предрасположенность; особенности 
клеточного иммунного ответа; гуморальный иммун-
ный ответ; иммуносупрессивная терапия.
Роль триггерных факторов
В качестве триггерных факторов, согласно ре-
зультатам исследований Y. Shoenfeld et al., могут 
выступать силикон, компоненты вакцин, кожные 
наполнители из арсенала пластической хирургии 
(соединения гиалуроновой кислоты, акриламид и 
метакрилаты), зубная амальгама и другие ксенобио-
тики и поллютанты, включая широко применяемые 
в медицине материалы, такие как металлические 
имплантаты и др. [51, 60].
Одним из значимых триггеров, ассоциированных 
с развитием аутоиммунных заболеваний, оказался 
силикон [37]. Данный материал, считаясь биологи-
чески инертным, широко используется в производ-
стве грудных имплантов, шунтов для пациентов с 
гидроцефалией, катетеров, а также в ринопластике и 
создании искусственных суставов. При этом показа-
но, что в месте введения силиконовых имплантов у 
пациентов возможно формирование гигантоклеточ-
ных гранулем с возникновением характерных для 
аутоиммунного воспаления клинических симпто-
мов [18, 60]. В исследовании A. Watad при сравне-
нии 24 651 пациента с силиконовыми имплантами 
и 98 604 пациентов без инородных тел в организме 
показал повышение риска аутоиммунных заболе-
ваний (ОШ 1,21; 95%-ный ДИ1,17-1,26), при этом 
наиболее выраженные ассоциации были выявлены 
с саркоидозом, синдромом Шегрена и системной 
склеродермией [57]. При удалении силиконовых 
имплантов проявления, характерные для синдрома 
АСИА, значительно снизились у 60-80% пациен-
тов [12]. 
Неорганическая пыль также является фактором 
окружающей среды, влияющим на уровень заболе-
ваемости саркоидозом [25]. При изучении состава 
неорганической пыли, возникшей после катастро-
фы во Всемирном торговом центре в Нью-Йорке, 
было обнаружено, что она состояла в основном 
из компонентов бетона, а также гипса, ангидрита 
(безводного сульфата кальция) и стекловолокна и 
вызывала заболевание у спасателей. Полученные 
данные позволили подтвердить влияние неорга-
нических триггеров на развитие саркоидоза (сили-
катов, талька и других), которые описаны ранее в 
ряде клинических случаев как факторы развития 
саркоидоза [16].
Имеются данные о воздействии краски в тонере 
принтера или копира на развитие саркоидоза при 
длительном контакте или при работе на печатных 
производствах. Например, С. Armbruster et al. на-
блюдали 39-летнего некурящего человека, у ко-
торого после 18 мес. работы в газетном агентстве 
выявлены внутригрудная лимфаденопатия и дис-
семинированные изменения в легких [11]. При ги-
стологическом исследовании биоптатов легких и 
лимфатических узлов обнаружены эпителиоид-
но-клеточные гранулемы без казеозного некроза, 
кроме того, при дополнительном исследовании в 
биоптатах выявлены микрочастицы пыли тонера. 
Ущерб здоровью и болезни, вызванные выброса-
ми от лазерных принтеров и копировальных аппара-
тов, представлены в работе U. Ewers и D. Nowak [23]. 
Диаметр частиц тонера составляет от 2 до 10 мкм, 
при вдыхании они осаждаются преимущественно в 
трахеобронхиальной и альвеолярной областях. Чер-
ные тонеры содержат сажу или железную окалину 
как пигменты, в состав цветных тонеров входят ор-
ганические пигменты. Кроме того, тонеры содержат 
такие добавки, как воск и силикат, положительная 
связь которых с развитием саркоидоза неоднократ-
но рассматривалась ранее.
Согласно данным, полученным при исследовании 
АСИА-синдрома у больных саркоидозом, отмечено, 
что у больных саркоидозом развитие заболевания 
ассоциировано со стрессом в течение 2 лет до раз-
вития заболевания в 84,4% случаев и профессио-
нальным контактом с триггерными факторами в 
65,5%, при этом наибольшее значение имел контакт 
с красителями в тонере принтера (25,8%) [3].
Показана роль Propionibacterium acnes и 
Mycobacterium tuberculosis в качестве триггеров раз-
вития саркоидоза [21]. Обнаружен генетический 
материал этих бактерий в саркоидных гранулемах 
и бронхоальвеолярной жидкости пациентов, а так-
же показана активация периферических монону-
клеаров в ответ на микобактериальные антигены, 
что может свидетельствовать о сформированном 
иммунном ответе [56]. Влияние микобактерий на 
развитие саркоидных гранулем показано на живот-
ных моделях (крысы линии Lewis и мыши линии 
C57BL/6) [28].
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Клинические проявления и сочетание с аутоим-
мунными заболеваниями
Саркоидоз может быть бессимптомным или 
иметь многообразные проявления. Большинство 
пациентов не предъявляют жалоб, и в таких случа-
ях выявление заболевания происходит обычно при 
плановом рентгенологическом исследовании орга-
нов грудной клетки. У трети пациентов наблюдают-
ся общие симптомы, проявляющиеся лихорадкой, 
потерей массы тела, усталостью. До 50% больных 
отмечают легочные симптомы, такие как сухой ка-
шель, одышка, боли в груди [5, 49, 59].
Для саркоидоза характерны также варианты 
острого течения заболевания: синдром Лефгрена, 
проявляющийся двусторонней внутригрудной 
лимфаденопатией средостения, нодулярной эрите-
мой, лихорадкой, полиартритом, увеитом, высоким 
процентом полного обратного развития без специ-
фической терапии, и синдром Хеерфордта ‒ Валь-
денстрема, для которого характерны увеит, паротит, 
лихорадка и паралич лицевого нерва [11, 22]. 
Среди внелегочных проявлений заболевания 
наиболее часто описывают повреждения суставов и 
мышц – 15-25%, проявляющиеся артралгией, артри-
том, периартритом, острым, нодулярным миозитом 
и хронической миопатией [49]. 
В некоторых исследованиях приводят данные о 
сочетании саркоидоза и анкилозирующего спонди-
лита. При иммуногенотипировании эти пациенты 
имели генотип HLA-B27, характерный для спонди-
лоартритов, а саркоидоз развивался на фоне спон-
дилоартрита с появлением изменений в легких [58].
Приведены описания случаев сочетания систем-
ной красной волчанки (СКВ) и саркоидоза. Обыч-
но первичной являлась волчанка, на фоне которой 
появлялась симптоматика поражения легких, кожи 
с обнаружением неказеозных гранулем в биопта-
те. Это позволило предположить общий патоге-
нез саркоидоза и СКВ, учитывая также схожесть 
некоторых лабораторных показателей: при обеих 
патологиях появляются антинуклеарные антитела 
(при саркоидозе были выявлены у 30%), наблюда-
ется нарушение соотношения Т- и В-лимфоцитов, 
гипериммуноглобулинемия [32, 58]. 
Согласно американско-европейским критериям 
2002 г. [54], такие патологии, как саркоидоз и синдром 
Шегрена, должны взаимоисключаться, есть данные, 
что у многих пациентов обнаруживали признаки обо-
их заболеваний, а именно: эпителиоидные гранулемы 
в различных органах, а также anti-Ro- и anti-La-ан-
титела, поражение слезных и слюнных желез [50].
Опубликованы работы по сочетанию первичного 
билиарного цирроза и саркоидоза. У пациентов об-
наруживали неказеозные гранулемы как в легких, 
так и в печени, а также антимитохондриальные ан-
титела [24, 36, 53].
К редким случаям можно отнести сочетание сар-
коидоза с болезнью Крона, антифосфолипидным 
синдромом, идиопатическим фиброзом легких [32].
Иммуногенетическая предрасположенность к 
развитию
Генотипы HLA ассоциированы со многими ауто- 
иммунными заболеваниями. Для саркоидоза об-
наружено множество характерных HLA, кодирую-
щих как молекулы первого (некоторые изоформы 
HLA-A и -B), так и второго классов (некоторые изо-
формы HLA-DPB1, -DQB1, -DRB1, -DRB3) [47]. 
Специфичные HLA-генотипы определены для раз-
личных форм саркоидоза, спектра поражаемых ор-
ганов, этнических особенностей [10, 26, 46]. Также 
показано, что носители HLA-DRB1*04/*15 алле-
лей более склонны к развитию саркоидоза сердеч-
но-сосудистой системы, а HLA-DRB1*04 аллелей 
более подвержены развитию увеита [33]. Аллели 
HLA-DRB1*03 и HLA-DQB1*0201 связаны с раз-
витием синдрома Лефгрена, в то время как аллели 
HLA-DRB1*15 и HLA-DQB1*0601 ‒ с хроническим 
саркоидозом [10].
Наличие аллеля HLA-DRB1*11:01 повыша-
ло риск заболевания саркоидозом как у евро-
пеоидных, так и афроамериканских носителей, 
тогда как HLA-DRB1*12:01/15:03 более харак-
терен для представителей афроамериканцев, а 
HLA-DRB1*15:01/04:01 ‒ для представителей ев-
ропеоидной расы. Генотип HLA-DRB1*03:01 для 
европейцев является предрасполагающим факто-
ром развития саркоидоза, в то время как для афро-
американцев он имеет протективное значение [46]. 
Среди HLA-генов третьего типа показана 
связь с   саркоидозом следующих генов: BTNL2, 
C4, C6orf10, HSPA1L, LTA, NOTCH4, TAP2, TNF и 
VEGF [19, 26]. Данные гены участвуют во многих 
клеточных процессах и играют важную роль на 
всех стадиях воспаления. Например, продуктами 
гена NOTCH4 являются белки Notch-семейства, 
контролирующие деление клетки во время ро-
ста, дифференциации, апоптоза и регулирующие 
Т-клеточный иммунный ответ. Обнаружено, что 
ген NOTCH4 ассоциирован с развитием ряда ауто-
иммунных заболеваний (системной склеродермии, 
волчанки новорожденных, рассеянного склероза) 
[35]. Однако роль в патогенезе саркоидоза данного 
гена изучена недостаточно. 
Особенности клеточного иммунного ответа
В патогенезе аутоиммунных заболеваний основ-
ную роль играет Т-клеточный иммунитет, пред-
ставленный Т-хелперами (Тh) 1, 2, 17-го типов, 
регуляторными Т-клетками, а также Т-киллерами. 
Считается, что нарушение соотношения Тh17, сти-
мулирующих иммунный ответ, и Т-регуляторных 
(Трег) клеток, которые являются супрессорами 
иммунных реакций, может привести к формиро-
ванию аутоиммунного воспаления, которое харак-
теризуется наличием аутоантиген специфичных 
Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, продуцирующих 
аутоантитела [29].
В различных исследованиях у пациентов с сарко-
идозом обнаружены нарушения Т- и В-клеточного 
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иммунного ответа [42]. Однако точный патогенез 
заболевания до сих пор не известен. Считается, что 
триггерным фактором развития воспаления при 
саркоидозе является контакт чужеродного антигена 
с антигенпрезентирующими клетками, после чего 
происходит активация Т- и В-лимфоцитов, которые 
мигрируют в очаг воспаления. Из-за длительной 
персистенции антигена макрофаги претерпевают 
эпителиоидную дифференцировку, в очаг постоян-
но мигрируют лимфоциты, происходит формирова-
ние гранулемы [11, 49]. 
 В центральной части подобных гранулем преоб-
ладают макрофаги или образовавшиеся в резуль-
тате их слияния многоядерные гигантские клетки 
и CD3+CD4+ Т-хелперы, тогда как в перифериче-
ской части гранулем ‒ цитотоксические CD3+CD8+ 
Т-лимфоциты, регуляторные Т-клетки, фибробла-
сты и В-лимфоциты [27, 49]. 
Ведущая роль тканевых макрофагов в формиро-
вании гранулем при саркоидозе легла в основу так 
называемой «Th1-парадигмы» иммунопатогенеза 
данного заболевания, основанной на ведущей роли 
интерферона-гамма (IFN-γ) и Т-хелперов 1-го типа 
как основных продуцентов данного цитокина, необ-
ходимого для активации макрофагов, индукции и 
поддержания воспалительных процессов в тканях за 
счет «хронической» активации макрофагов [14, 30]. 
Помимо IFN-γ происходит синтез и других провос-
палительных цитокинов, таких как ядерный фактор 
«каппа би» (NF-kB), фактор некроза опухоли-аль-
фа (TNF-α), интерлейкин-1 (IL-1) [43]. Данное об-
стоятельство позволяло рассматривать саркоидоз 
в первую очередь как инфекционное заболевание. 
Вместе с тем описание принципиально новой по-
пуляции Т-хелперов – Th17, а также ее отдельного 
высокоспециализированного подтипа – Th1/Th17 
или Th17.1-клеток, способных к продукции как 
IFN-γ, так и IL-17A одновременно, позволило пред-
полагать аутоиммунную природу саркоидоза [27]. 
В ряде исследований обнаружено повышение уров-
ня Th17.1-клеток и продуцируемых ими провос-
палительных цитокинов в периферической крови 
и составе жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
больных саркоидозом [7, 31]. Увеличение содержа-
ния этих клеток как в периферической крови, так и 
непосредственно в очаге воспалительной реакции 
отмечено в патогенезе ряда аутоиммунных заболе-
ваний, например синдрома Шегрена [39], ревмато-
идного артрита [40, 41], рассеянного склероза [20], 
сахарного диабета [44]. 
Взаимосвязи между наличием определенных 
аллелей МНС I класса, например HLA-B*08 и 
HLA-B*14, у некоторых больных саркоидозом кос-
венно указывают на участие CD3+CD8+ лимфоци-
тов в развитии воспалительного ответа [43]. Более 
того, цитотоксические Т-лимфоциты наравне с Th 
эффективно продуцируют ключевые провоспали-
тельные цитокины (TNF-α и IFN-γ), обеспечивая 
их высокую концентрацию в местах формирования 
гранулем, что способствует активации макрофагов 
и привлечению дополнительных клеток [42]. Роль 
CD8+ Т-лимфоцитов в образовании гранулем при 
саркоидозе остается мало изученной, что не мешает 
длительное время рассматривать данную популя-
цию клеток в качестве перспективной терапевтиче-
ской мишени при лечении саркоидоза [6]. 
Данные литературы, посвященные анализу 
CD3+CD8+ лимфоцитов в периферической крови 
больных саркоидозом, указывают на увеличение 
уровня зрелых эффекторных клеток субпопуляций, 
таких как ЕМ и особенно TEMRA [31]. При этом 
на поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов 
больных саркоидозом возрастал уровень экспрес-
сии таких эффекторных молекул, как CD56 и CD57, 
появление которых тесно связано с накоплением 
перфорина и гранзима в составе цитоплазматиче-
ского компартмента [6]. 
Одним из главных критериев аутоиммун-
ного заболевания является наличие аутоанти-
ген-специфичных Т-лимфоцитов. В 2012 г. группа 
H. Ahmadzai описала активацию периферических 
мононуклеаров с последующим выбросом различ-
ных цитокинов после стимуляции аутоантигенами 
(виментином, лизил-т-РНКсинтетазой) [8]. При 
изучении строения рецепторов вычислена струк-
тура белка, совпадающая со строением виментина, 
представляемого антиген-презентирующими клет-
ками HLA-DRB1.03 [55].
Гуморальный иммунный ответ
О роли гуморального звена иммунитета в пато-
генезе саркоидоза могло бы свидетельствовать на-
личие поликлональной гипергаммаглобулинемии 
в сыворотке крови пациентов, однако в других ис-
следованиях это не подтверждено [13]. С исполь-
зованием гистологических методов при анализе 
субпопуляционного состава клеток, формирующих 
гранулемы, показано накопление В-клеток в очагах 
повреждения легких [49].
Использование анти-В-клеточной терапии (ан-
титела против CD20, ритуксимаба) при лечении 
саркоидоза приводило к клиническому улучшению, 
что позволяет предполагать участие как «наивных» 
В-клеток, так и В-клеток памяти в патогенезе забо-
левания [48].
В 2014 г. группа S. Kobak у пациентов с саркоидо-
зом начала изучение антител, специфичных для рев-
матоидного артрита. Из 42 пациентов с саркоидозом 
только у 7 концентрация ревматоидного фактора 
была повышена, у 2 из них обнаружены антитела 
к цитруллинированным циклическим пептидам. 
Антиядерные антитела выявлены у 12 пациентов. 
Однако из-за низкой специфичности обнаружен-
ных антител они не могут использоваться в каче-
стве биомаркеров саркоидоза [33, 34], но могут быть 
косвенным свидетельством участия аутоиммунных 
механизмов в развитии заболевания. 
Роль виментина, пептида, который присутству-
ет в клетках соединительной ткани и участвует в 
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межклеточных взаимодействиях и функциониро-
вании иммунной системы, в развитии аутоиммун-
ных заболеваний, известна давно. Возникновение 
аутоантител к данному белку описано в патогене-
зе ревматоидного артрита, СКВ и многих других 
заболеваний соединительной ткани [38]. Одно из 
первых упоминаний о виментине при саркоидозе 
сделано при изучении астероидных тел гигантских 
многоядерных клеток в гранулемах. Обнаружено, 
что астероидные тела состоят из нитей вименти-
на и являются результатом агрегации нитчатых и 
микротрубчатых систем центросфер, что может 
быть следствием локальных сдвигов жидкости и 
золь-гель-превращений. Авторы предположили, 
что такие изменения в структуре гигантских кле-
ток могут играть роль в развитии гранулем [17]. 
Возможная взаимосвязь виментина и развития 
болезни показана при изучении перекрестной ре-
акции антимикобактериальных антител с белками 
телец Шауманна в гигантской клетке саркоидных 
гранулем. В гранулемах обнаружена наибольшая 
интенсивность лизосомальных белков мурамида-
зы и CD68, а также некоторых белков цитоскелета 
(тубулина, десмина, виментина) [9].
Несмотря на обнаружение повышенного уров-
ня виментина в гранулемах, в течение длительного 
времени не было данных об аутоиммунном ответе 
на этот белок. С 2007 г. J. Wahlström et al. изучали 
клеточный и гуморальный ответ при саркоидозе 
и обнаружили специфичные Т-клетки и антитела 
к виментину у представителей HLA-DR-B1.0301 
генотипа [56].
По данным Ю. С. Зинченко и др., определенным 
доказательством аутоиммунной природы саркои-
доза может быть формирование иммунных ком-
плексов после индукции их стандартизированным 
«экстрактом здоровой легочной ткани» [4].
Иммуносупрессивная терапия
Рассматривая саркоидоз как аутоиммунное за-
болевание, необходимо проанализировать его лече-
ние иммуносупрессивной терапией. Наиболее рас-
пространено применение глюкокортикостероидов 
(ГКС) (преднизолона, метилпреднизолона).
 При неэффективности терапии ГКС и прогресси-
рующем течении болезни рекомендуется примене-
ние цитостатиков (метотрексата, лефлуномида, аза-
тиоприна, используемых в лечении аутоиммунных 
заболеваний), при котором также нет точных дан-
ных о дозах препаратов и длительности лечения [5].
Последние результаты клинических исследо-
ваний по изучению эффективности лефлуномида 
показали, что в 83% случаев может быть получен 
хороший и частичный ответ на терапию с приме-
нением лефлуномида в сочетании с метотриксатом 
или даже в качестве монотерапии. На фоне лече-
ния через 6 мес. достоверно чаще по сравнению с 
группой контроля отмечалась нормализация пока-
зателей функции внешнего дыхания и происходило 
улучшение внелегочных проявлений саркоидоза 
[1, 13, 48]. 
При хроническом саркоидозе, внелегочных пора-
жениях рекомендовано использование ингибиторов 
TNF-α (инфликсимаба, аделимумаба, ритуксимаба). 
Препараты обладают различной эффективностью 
в зависимости от формы саркоидоза, но данных о 
результатах их применения еще недостаточно для 
разработки четкого алгоритма. 
Заключение
При саркоидозе отмечается ряд признаков, ха-
рактерных для аутоиммунных заболеваний. Среди 
них можно выделить генетическую предрасполо-
женность и наличие взаимосвязи с HLA-генотипом 
(в основном с HLA-DRB1); цитотоксичность лим-
фоцитов при стимуляции аутоантигенами, повы-
шение титра аутоантител, взаимосвязь с другими 
аутоиммунными заболеваниями, эффективность 
иммуносупрессивной терапии. Несмотря на то что 
специфичного для саркоидоза антигена на сегод-
няшний день не выявлено, рассматривалось не-
сколько кандидатов, в особенности виментин. 
На развитие саркоидоза могут влиять определен-
ные триггерные факторы. Способность к самоизле-
чению как острых, так и подострых его форм может 
свидетельствовать об элиминации провоцирующего 
фактора и стихании аутоиммунных реакций, что 
было описано при синдроме АСИА. Хроническое 
прогрессирующее течение часто требует назначения 
иммуносупрессивной терапии с включением глю-
кокортикостероидов, цитостатиков, ингибиторов 
TNF-α, с возможностью рецидива при их отмене, 
что также характерно для течения аутоиммунных 
заболеваний. 
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